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@ Phartnazeutische Zubereltung mil einem GehaH an tbuprof en, scMvie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

© Die Ibuprofen-Partiket sind mit ernem Ueberzug aus 
FumarsAure und wenigstens einem Pseudokolloid, z.B. Xant- 
han und/oder Maltodextrin, umhullt. Die Zubereitung kann 
auch etne Brausemischung aus ZitronensSure und Calcium- 
carbonat enthatten, wobei das letztere die Zitronensaure 
unter Haftvermittlung durch eine Bindeschicht umhOlt, die 
durch Anreaktion des Calciumcarbonates mit der oberfli- 
chennahen Schicht der ZitronensBurekristatle gebitdet ist. 
Zweckmassig warden die Ibuprofen-Partikel in einer Vaku- 
ummischmaachine unter Vakuum mit dem Ueberzug aus 
dem wenigstens einen PseudokoMoid und Furmarsdure 
umhult und anschliessend vakuumgetrocknet, wobei vor- 
zugsweise zuerst das Ibuprofen mit Pseudokoiloid gemlscht 
und unter Vakuum nur angetrocknet wird, worauf nach 
Zusatz von Fumarsaure die vdllige Trocknung erfolgt. 
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Pharmazeutische Zubereitung mit einem Gehalt an Ibuprofen, 
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung 
mit einem Gehalt an Ibuprofen, sowie ein Verfahren zu ih- 
rer Herstellung. 

Es ist bekannt, dass es Wirkstoffe gibt, die aus einer in 
Mund- und Rachenhohle stark schleimhautreizenden Saure be- 
stehen bzw. einen diesbezuglich stark reizenden Saurerest 
aufweisen, Ein derartiger, im iibrigen schwer- bis unlosli- 
Cher V7irkstoff ist das Ibuprofen. 

Ibuprofen ist ein Wirkstoff , der zur Rheuma- und Arthri- 
tisbekampf ung zunehmende Bedeutung gewonnen hat. JBr ist in 
VJasser unloslich, hat aber einen sehr unangenehmen Ge- 
schmack; insbesondere werden die Schleimhaute der Speise- 
rohre gereizt, of f ensichtlich durch die Zusammensetzung 
(2- (4-Isobutylphenyl)propionsaure) • Ebenfalls aus der Li- 
teratur ist bekannt, dass Ibuprofen gastro-intestinales 
Bluten hervorrufen kann, ahnlich wie die Acetylsalicylsau- 
re^ insbesondere dannr wenn diese Substanz in hoherer Kon- 
zentration, sei es in Form einer Tablette oder einer Kap- 
sel, an die Magenwand gerat. Es ist daher ein therapeuti- 
scher Vorteil, wenn diese Substanz bereits vor Einnahme in 
Wasser suspendiert wird, so dass sich lokale Ueberkonzen- 
trationen im gastro-intestinalen Trakt nicht mehr entwik- 
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keln konnen. Diese Suspendierung in Wasser ist aber aus 
geschmacklichen Griinden ohne zusatzliche Massnahmen nicht 
moglich, da Telle des Wirkstoffes im Mund und an der Spei- 
serohre hangenbleiben und dort zu kratzenden und reizenden 
Geschmackssensationen fiihren* 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde^^ eine pharmazeu- 
tische Zubereitung der eingangs genannten Art, sov;ie ein 
Verfahren zu deren Herstellung anzugeben, welche den vor- 
stehend beschriebenen negativen geschmacklichen Effekt be- 
seitigt und die problemlose orale Einnahme von ibuprofen- 
haltigen Arzneimitteln gewahrleistet. 

Erflndungsgemass wird diese Aufgabe bei einer pharmazeuti- 
schen Zubereitung der gattungsgemassen Art dadurch gelost, 
dass die Ibuprof enpartikel mit einem Ueberzug aus wenig- 
stens einem Pseudokolloid und Fumarsaure umhiillt sind. 

Dabei kann vorgesehen sein, dass das Pseudokolloid Xanthan 
und/oder Maltodextrin aufweist. 

Weiterhin ist die erf indungsgemasse pharmazeutische Zube- 
reitung gegebenenf alls gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an einer Brausemischung. 
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Dabei kann vorgesehen sein, dass die Brausemischung Zitro- 
nensaure und Calciumcarbonat aufweist^ wobei das Calcium- 
carbonat die Zitronensaure unter Haf tvermittlung durch ei- 
ne Bindeschicht umhullt, die durch Anreaktion des Calcium- 
carbonates mit der oberf lechennahen Schicht der Zitronen- 
saurekristalle gebildet ist. 

Das erf indungsgemass vorgeschlagene Verfahren zum Herstel- 
len einer pharmazeutischen Zubereitung der erf indungsge- 
massen Art ist dadurch gekennzeichnet/ dass die Ibuprofen- 
partikel in einer Vakuummischmaschine unter Vakuum mit dem 
Ueberzug aus dem wenigstens einen Pseudokolloid und Fumar- 
saure umhiillt und anschliessend vakuumgetrocknet werden. 

Dabei kann insbesondere vorgesehen sein, dass zunachst das 
Ibuprofen, und das Pseudokolloid bzw. die Pseudokolloide 
mit Wasser in der Vakuummischmaschine bei einem Druck von 
ca, 0,1 bar gemischt werden; und dass nach Antrocknen auf 
ca, 0,2 bar die Fumarsaure zugegeben wird, woraufhin das" 
vollige Trocknen erfolgt, 

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass der ne- 
gative geschmackliche Effekt der bisherigen Ibuprof enpra- 
parate dadurch beseitigt werden kann, dass man Ibuprof en 
mit Pseudokolloiden und Fumarsaure umhullt; durch die Ein- 
hiillung der Ibuprofen-Kristalle in das Pseudokolloid bei 
gleichzei tiger Anwesenheit von Fumarsaure, die einen nied- 
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rigeren pH-Wert aufweist, wird der negative Geschmacks- 
effekt verhindert; die Pseudokolloide bewerkstelligen le- 
diglich die Funktion der Verklammerung des wasserunlosli- 
Chen Ibuprofens mit der schwer loslichen Fumarsaure. Die 
Herstellung der erf indungsgemassen pharmazeutischen Zube-- 
reitung bzw. die Durchf iihrung des erf indungsgemassen Ver- 
fahrens erfolgen dabei im (ibrigen zweckmassiger- und vor- 
teilhaf terweise mittels einer Vakuummischmaschine und mit- 
tels eines Verfahrens, wie es Gegenstand der DE-OS 
3434774.7 ist, auf die zur erganzenden Erlauterung des 
Erf indungsgedankens insoweit in vollem Umfang Bezug 
genommen wird. 

Nachstehend ist die Erfindung anhand von Ausfnhrungsbei- 
spielen im einzelnen erlautert. 

Beispiel 1 : 

200 Teile Ibuprofen werden mit einer Losung von 10 Teilen 
Xanthan und 10 Teilen Maltodextrin in 50 Teilen Wasser be- 
handelt; vor dem volligen Trocknen in Vakuum werden bei 
ca, 200 mbar 20 Teile Fumarsaure zugesetzt. Nach dem vol- 
ligen Trocknen entsteht ein Granulat, das auf eine Korn- 
grosse von ca. 0,3 mm gemahlen wird. 
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Diese Teilchen konnen nun in einer Instanttechnologie auf 
Kristallzucker aufgebracht werden, wobei vorzugsweise die 
10 bis 15-fache Menge Zucker angev/endet wird und die dop- 
pelte Menge Zitronensaure hinzugefiigt werden kann. 

Stellt man ein derartiges Gemlsch auf eine Einzeldosis von 
20 mg Ibuprofen her, dann entsteht bei geeigneter Aromati- 
sierung ein angenehmes Getrank, das keinerlei Sensationen 
auf die Schleimhaute mehr ausiibt. 

Beispiel 2; 

Dasselbe System, wie vorher geschildert, kann verbessert 
werden, indem man eine Brausemischung von Zitronensaure . .. 
und Calciumcarbonat beifilgt. 

Man lasst 50 Teile Zitronensaure mit 50 Teilen Calciumcar- 
bonat im Vakuum reagieren, indem man 5 Teile 50%iges Etha- 
nol hinzufiigt. Dieser Brauseteil wird getrocknet und in 
5-facher Menge dem nach Beispiel 1 behandelten Ibuprofen 
hinzugefiigt. 

Ein so hergestelltes Produkt zeigt den selbstsuspendieren- 
den Effekt einer langsamen Brausemischung, wobei offen- 
sichtlich die vorhandenen Calciumionen einen weiteren Ver- 
besserungsef f ekt auf den Geschmack des Ibuprofen ausuben. 
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PATRNTANSPRUECHE 

t 

Pharmazeutische Zubereitung mit einem Gehalt an Ibupro- 
fen, dadurch gekennzeichnet, dass die Ibuprofen-Parti- 
kel mit einem Ueberzug aus wenigstens einem Pseudokol- 
loid und Fumarsaure umhullt sind. 

Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Pseudokolloid Xanthan enthalt. 

Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Pseudokolloid Maltodextrin enthalt. 

Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, ge- 
kennzeichnet durch einen Gehalt an einer Brausemi- 
schung. 

Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Brauseraischung Zitronensaure und Calciumcarbo- 
nat aufweisti wobei das Calciumcarbonat die Zitronen- 
saure unter Haf tvermittlung durch eine Bindeschicht um- 
hiillt, die durch Anreaktion des Calciumcarbonates mit 
der oberf lachennahen Schicht der Zitronensaurekristalle 
gebildet ist. 
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6. Verfahren zum Herstellen der pharmazeutischen Zuberei- 
tung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Ibuprof en-Part ikel in einer 
Vakuummischmaschine unter Vakuum mit dem Ueberzug aus 
dem wenigstens einen Pseudokolloid und FumarsHure um- 
hiillt und anschliessend vakuumgetrocknet warden. 

7, Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , dass 
zunachst das Ibuprofen und das Pseudokolloid bzw. die 
Pseudokolloide mit Wasser in der Vakuummischmaschine 
bei einem Druck von ca. 0,1 bar gemischt werden, und 
dass nach Antrocknen bis auf ca. 0,2 bar die Fumarsaure 
zugegeben wird, woraufhin das vollige Trocknen er- 
folgt. 
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